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Abstract: 

EP 216743 A 

Sustained-release dosage forms comprise microgranules coated with a microporous membrane. The 
granules contain an acid-addn. salt of verapamil (I), i.e. 5-(N-(3,4-dimethoxyphenethyl) -N- 
methylamino) -2-(3,4-dimethoxy-phenyl) -2-isopropylvaleronitrile, and a wetting agent. The membrane 
comprises a synthetic polymer and at least one additive. 

The granules have a dia. of 0.05-3 (esp. 0.1-2) mm and comprise 20-90% (I). HC1, 5-30% sucroester 
WE 15, 4-25% Avicel PH 101, 0-25% Avicel CL 61 1, 0-35% sucrose, 0-10% Methocel E5 and0-15% 
polyvinylpyrrolidone (PVP). USE/ AD VANTAGE - (I) is a Ca antagonist useful for treating angina, 
hypertension and arrhythmia. The compsns. give higher blood levels than 'Isoptine Retard' (RTM) over 
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long periods, e.g. up to 20 hr. Only 1 or 2 unit doses need be given per day. 
EP 216743 B 

Galenic form of verapamil with sustained release of said compound, characterised in that it consists of 
microgranules containing a pharmacologically acceptable verapamil addition salt with an acid, such as 
verapamil chlorhydrate, as active substance, associated to at least one wetting agent selected from 
sucrose, polyvinylpyrrolidone, C12 to C20 fatty acid esters of sucrose and xylose, sucrose gycerides, 
esters of fatty acid and polyoxyethylene, sorbitan ethers, sorbital esters, polyoxyethylene sorbitan esters, 
polyglycides-glycerides, poly-glycides-alcohols esters and lecithins, said microgranules being coated 
with a microporous membrane constituted of neutral acrylic acid ethylester/methacrylic acid methylester 
copolymerisate in the ratio 70:30, and having a molecular weight above 800,000 associated to at least a 
pharmacologically acceptable adjuvant selected from plastifying agents, pigments, fillers, wetting 
agents, lubricants and antifoaming agents. (Dwg.0/5) 

US 4859469 A 

New sustained release form of verapamil chlorhydrate comprises 0.1-2 mm microgranules contg. the 
drug and wetting agent, viz. sucrose,PVPD,12-20C fatty acid ester of sucrose or xylose or of 
polyoxyethylene,sucrose glycerides,sorbitan esters, etc., the microgranules being coated with 5-22 % wt. 
microporous membrane of synthetic polymeraseate of acrylic acid Et esters and methacryilic acid Me 
esters, together with adjuvant e.g. plasticizer, etc. Dosage unit in capsule contains 20-400(50-360)mg 
verapamil chlorohydrate. 

USE - Steady slow release (Fig.l) of bioavailable form of verapamil to treat angina, hypertension, 
arrhythmias, etc. 
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Nouvetles formes galeniques du verapamil, leur fabrication et medicaments contenant ces nouvellea forme* galenique 
@ Nouvelle forme galenique du verapamil a liberation pro- 
longee, constrtuee de microg ran ules contenant un sei pharm- 
acologiquement acceptable d'addition du verapamil avec un 
acide, comme substance active, associe a au moins un mouit* 
lent, ces mtcrogranules eta nt enrobees d'une membrane mic- 
roporeuse formee d'au moins un polymere synthetique et 
d'au moins un adjuvant pharmacologiquement acceptable. 

L'agent mouillant peut etre du saccharose, de la 
poryvinylpyrrolidone ou un ester d'acide gras en C 12 a Cjq du 
saccharose. Le polymere synthetique peut etre un polyacry- 
late ou polymethecrylate, une ethytcellulose, du chlorure de 
poryvinyte ou un copolymere ethyiene-acetate de vinyle. 
L'edjuvant peut etre un plestifiant, un mouillant, un pigment 
un lubrifiant ou une charge. 
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NOUVELLES FORMES GALEWIQUES DU VERAPAMIL, LEUR 
FABRICATION ET MEDICAMENTS CONTENANT CES NOUVELLES 
FORMES GALENIQUES 



LO 



L5 



La presente invention concerne de nouvelles 
formes gaieniques du verapamil, leur fabrication et les 
medicaments contenant les nouvelles formes gaieniques. 

Le verapamil ou 5-(3,4-dimethoxyph6nyiethyl) 
m6thylamino-2- ( 3 , 4-dimethoxyph6nyl ) -2-isopropyl vaiero- 
nitrile de formule I est connu depuis plus de 20 ans et 
sa synthase est dfecrite dans le brevet beige n° 615 ,816 
correspondant au brevet U.S. Dengel n° 3.261.859. 



H 3\ / CH 3 7 . CD 

CH 



CH3 °ToTi~ lCH2)r i _tCH2)2 YoT 0CH3 

CH 3 0— \^ CN CH 3 k^/ - 0CH 3 



Le chlorhydrate de verapamil est utilise en 
20 m6decine pour ses remarquables proprietes d'antagoniste 

de la penetration intracellulaire du calcium. Ceci en 
fait un medicament interessant dans l'angine de poitrine 
lorsque la crise est li6e A un spasme coronarien et 
lorsque des effets indesirables des produits beta-adr6- 
25 nolytiques, tels que le propranolol, le timolol, 1* ate- 

nolol et le pindolol, sont a craindre. II est egalement 
utile dans le traitement de 1' hypertension et des trou- 
bles du rythme cardiaque. 
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II st connu d l'horame de l'art que l'action 
pharmacologique du verapamil est proportion*! lie a sa 
concentration plasmatique (Br J. Clin. Pharmac (1981), 
12, 397 - 400) et que la zone therapeutique optimale est 
comprise entre 100 ng/ml et 400 ng/ml de plasma. 

L ■ inconvenient majeur rencontre lors d'un 
traitement a base de verapamil est du a son temps de 
demi-vie plasmatique tres court (2 a 4 heures), ce qui 
necessite plusieurs administrations quotidiennes, espa- 
cees de 6 heures seulement. Des temps d' administration 
aussi rapproches rendent le traitement fort astreignant, 
voire impossible a suivre, surtout la nuit. De plus, on 
constate, apres chaque administration d'une forme gale- 
nique de verapamil a liberation immediate, c'est-a-dire 
en general quatre fois par jour, une succession de 
croissances et de decroissances rapides des taux plasma- 
tiques. L'organisme et notamment 1' organe-cible, en 
l 1 occurrence le coeur, sont ainsi soumis alternativement 
a des surdosages et a des sous-dosages du medicament. 

Afin de pallier ces inconvenients, une pre- 
miere forme galenique a liberation prolongee de verapa- 
mil, denommee "Isoptine Retard®" se presentant sous 
la forme d'un comprime const it ue d'une matrice 
hydrophile, a ete mise sur le marche. Bien que cette 
forme galenique a liberation prolongee permette d'eli- 
miner les pics de concentrations, la biodisponibilite 
du verapamil au depart de cette forme galenique est 
extremement faible, comme on le verra plus loin. de 
telle sorte qu'elle ne permet pratiquement pas d'attein- 
dre les taux plasmatiques therapeutiques et rend par 
consequent difficile l'obtention de l'effet clinique 
satisf aisant . 
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La pr6sente invention a pour objet de nou- 
v lies formes gaieniques de verapamil & liberation 
prolongee de cette substance active, ces nouvelles 
formes gaieniques pr6sentant une biodisponibilite excel- 
5 lente tout en evitant les pics de concentrations plasma- 
tiques, ce qui rend maintenant possible & la fois le 
maintien des concentrations plasrnat iques en verapamil 
dans la zone rfeellement efficace et la simplification de 
la posologie, puisque ces nouvelles formes ne necessi- 
10 tent plus qu'une ou deux administrations quotidiennes du 
medicament en fonction du metabolisme du patient. 

Conformement & la presente invention, les 
nouvelles formes gaieniques A liberation prolongee du 

15 verapamil sont caract6ris6es essentiellement en ce 
qu'elles sont constitu6es de microgranules contenant un 
sel pharmacologiquement acceptable d' addition du verapa- 
mil avec un acide, tel que le chlorhydrate de verapamil, 
comme substance active, associe h au moins un mouillant, 

20 ces microgranules etant enrobes d'une membrane micro- 
poreuse const itu6e d'au moins un polymere synthetique 
associe & au moins un adjuvant pharmacologiquement 
acceptable. 

25 Selon une autre particularite de l 1 invention, 

la membrane microporeuse dont sont enrobes les micro- 
granules contenant le sel de verapamil est constituee 
d'au moins un polymere synthetique associe h au moins un 
adjuvant choisi parmi les plastif iants, pigments, chair- 

30 ges, agents mouillants, lubrif iants, antistatiques et 
agents anti-mousse. 

Les microgranules contenant la substance ac- 
tive se pr6sentent sous forme de spherules, dont le dia- 
35 metre est compris entre 0,05 mm t 3 mm, de preference 
entre 0,1 mm et 2 mm. 
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Parmi les mouillants associfes au chlorhydrate 
de vferapamil dans les microgranules, on peut citer, en 
particulier, les suivants : 

- le saccharose, le mannitol, le sorbitol ; 

- les 16cithines ; 

- les polyvinylpyrrolidones ; 

- les esters d'acide gras en C 12 & C 2Q du 
saccharose, commercialis6s sous le nom de 
sucroesters (GattefossS, France) ou sous le nom 
de crodesters (Croda, U.K.) ; 

- les glycferides en C 12 " C 20 du saccharose 
ou sucro-glyc6rides ; 

- les esters de xylose ou xylites ; 

- les glycferides polyoxy6thyl6niques ; 

- les esters d'acides gras et de polyoxy6thyl6ne 
(Tefose de Gattefoss6, France - Cr6mophores de 
BASF, RFA) ; 

- les others d'alcool gras et de polyoxy6thyl&ne 
(Brijs, Renex et Eumulgines, Henkel, RFA) ; 

- les esters d'acides gras du sorbitane 
(Spans, Atlas, U.S.A.) ; 

- les esters polyoxy§thyl£nes d'acides gras du 
sorbitane (Tweens, Atlas, U.S.A.) ; 

- les glyc6rides - poly glyc ides et esters 
d'alcools - polyglycides (Gelucires, Gattefoss§, 
France) . 



Outre au moins un des mouillants pr£cit6s, 
les microgranules peuvent contenir des excipients, tels 
que : 

- les celluloses microcristallines , telles que les 
produits Avicel (FMC, U.S.A.) ; 

- les mfethylcelluloses , Sthylcelluloses (Ethocel ou 
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Aqua-Coat), carboxyrafethylcellulos s, hydr xy- 
6thylcelluloses (Natrosol, Hercules, U.S.A.), 
hydroxypropylcellulos s (Klucels, H rcules, 
U.S.A.) ; 
5 - les amidons. 

Parmi les polymferes constituent la membrane 
microporeuse, on peut citer, en particulier, les poly- 
acrylates et polymSthacrylates du type Eudragit tels que 

10 les Eudragit E30D, L30D, RS, RL, S, L de la firme R6hm 
Pharma (RFA), les fethylcelluloses, tels que les Ethocels 
de la firme DOW, U.S.A. et tels que l'Agua-Coat de la 
firme FMC, U.S.A., les chlorures de polyvinyle, tels que 
les Pevikon de la firme Kemanord Su$de et les copoly- 

15 mSres d' 6thylftne-vinylac6tate. 

Ces polymfcres peuvent fitre associfes dans la 
membrane microporeuse & au moins un adjuvant choisi 
parmi les suivants : 
20 - plastif iants, tels que la triac6tine, le dibutyl- 
phtalate, le dibutyls6ba?ate, les esters d'acide 
citrique, les poly£thylfcneglycols, les polypropyl^ne- 
glycols et la polyvinylpyrrolidone ; 

- pigments Sventuellement colorfes, tels que les oxydes 
25 de fer et l'oxyde de titane ; 

- charges, telles que le lactose et le saccharose ; 

- mouillants, tels que les agents terisio-actif s des 
types Span et Tween, & savoir des esters partiels 
decides gras (acides laurique, palmitique, stfcarique 

30 et olSique) et d 1 anhydrides d'hexitols dferiv^s du 
sorbitol contenant Sventuellement des chaines polyoxy- 
6thyl£niques, de preference les agents tensio-actifs 
du type Tween, notamraent le Tween 80, ' ainsi que les 
polySthylfcneglycols ; 

35 - lubrif iants, tels que le st£arat de magnesium et le 
talc ; 
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- agents anti-mouss , t Is qu 1 9 hull d silicone ; 

- agents antistatiques, tels que l'oxyde d 1 aluminium 
colloidal. 

Comme autres adjuvants event uellement utili- 
ses conjointement avec les polymeres formant la membrane 
microporeuse, on peut faire usage d 1 agents d6s integrants 
tels que les amidons et leurs derives. 

Outre le ou les polymeres, la membrane micro- 
poreuse contient, de preference, du talc et/ou du 
stearate de magnesium & titre de lubrifiant, de la poly- 
vinylpyrrolidone & titre de plastifiant, du bioxyde de 
titane & titre de pigment, du Tween 80 comme mouillant, 
de l'oxyde d 1 aluminium colloidal comme agent anti- 
statique et de l'huile de silicone comme agent anti- 
mousse - 

Le poids de la membrane microporeuse peut 

etre de 2 a 3 5 % f de preference de .5 a 22 % de celui des 

- ■ a* *■ ■ • 

microgranules . Ces derniers peuvent contenir du chlorhy- 
drate de verapamil & raison de 20 a 95 % en poids, de 
preference de 30 a 85 % en poids. 

La membrane microporeuse peut contenir de 5 
a 95 % et, de preference, de 30 & 90 % de polymeres ou 
melange de polymeres. 

L * invention concerne egalement un medicament 
contenant du verapamil & titre d' ingredient Zl liberation 
prolongee, ce medicament etant constitue de microgranu- 
les contenant du verapamil, de preference sous forme de 
chlorhydrate et au .moins un mouillant, enrobes d'une 
membrane microporeuse & base d'au moins un polymere, ces 
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microgranules enrobes etant contenus dans des geiules, 
sachets ou distributeurs de doses. 

La presente invention concerne 6galement un 
5 procede d'obtention des nouvelles formes du verapamil a 
liberation retardee et/ou prolong6e dans le tractus 
gastro- intestinal, ce proc6d6 consistant A preparer au 
pr Salable des microgranules et a les enrober d'une mem- 
brane microporeuse. 

10 

Diverses techniques connues sont utilisables 
pour obtenir les microgranules contenant du chlorhydrate 
de verapamil. Une premiere technique consiste & meianger 
du chlorhydrate de verapamil avec le ou les mouillants 
15 choisis sous forme finement divisee ou fondue, ou en 
solution, en presence d'un solvant, tel que de I'eau ou 
un melange hydroalcoolique, de maniere & obtenir une 
masse plastique ou pSte extrudable. 

20 Cette pate est ensuite extrudfee dans une 

extrudeuse et le produit extrude est rendu spherique. On 
utilise de preference une extrudeuse A filiere d'un 
diametre compris entre 0,1 mm et 3 mm, de preference 
entre 0,5 mm et 2 mm. Divers types d'extrudeuses sont 

25 utilisables, par exemple 1' extrudeuse de la firme 
ALEXANDERWERK (RFA) ou l'appareil denorame X-truder de la 
firme FUJI-PAUDAL (Japon). Pour obtenir des microspheres 
ou microgranules a partir du produit extrude se pr6sen- 
tant sous forme de petits cylindres, on peut utiliser un 

30 appareil dit "spheroniseur" du type CALEVA (Grande- 
Bretagne) ou MARUMERIZER (de la firme FUJI-PAUDAL - 
Japon). 

Une autre technique d'obtention des 
35 microgranules consiste d pistoler et/ou A saupoudrer des 
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noyaux obtenus par. agglomeration d chlorhydrate de 
verapamil melange eventuellement a au moins un mouillant 
a l'aide d'une solution ou dispersion aqueuse ou organi- 
que d'au moins un mouillant, par exemple dans une tur- 
bine connue de drageification ou un appareil de 
granulation, tel que le CF granulator system de la firme 
FREUND INDUSTRIAL CO. (Japon) ou encore dans un granula- 
teur connu du type planetaire. 

Les microgranules obtenus sont seches par un 
moyen quelconque. par exemple dans une etuve ou a l'aide 
d'un gaz dans un lit fluidise. 

Enfin, les microgranules sont calibres au 
diametre voulu par passage a travers des tamis appro- 
pries . 

Un melange plastique ou pSteux convenant pour 
etre granule par l'une ou 1' autre des techniques decri- 
tes ci-dessus peut contenir les proportions ponderales 
suivantes de chlorhydrate de verapamil, de mouillants et 
d'excipients : 

20 a 90 % de chlorhydrate de verapamil ; 
15 a 30 % de sucroesters WE 15 (mouillant) ; 
8 a 15 % d'Avicel PH 101 (cellulose microcristal- 

line de la firme FMC, U.S.A.) ; 
2 a 25 % d'Avicel CL 611 (cellulose microcristal- 

line de la firme FMC, U.S.A.) ; 
2 a 35 % de saccharose (mouillant) ; 
2 a 10 % de Methocel E 5 (hydroxypropylmethylcel- 

lulose de la firme DOW, U.S.A.) ; 
1 a 15 % de polyvinylpyrrolidone, et 
5 a 30 % d'eau distillee. 
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La membrane microporeuse peut Stre appliquee 
sur les microgranules en pulv6risant une dispersion 
agueuse ou hydroalcoolique d'au moins un des polym&res 
pr6cites et d'au moins un des adjuvants susdits sur les 
microgranules. Cette pulverisation peut s'effectuer par 
pistolage ou par pulverisation de la dispersion susdite 
dans une turbine ou dans un lit fluidise. 

Selon une forme de realisation exemplative de 
1' invention, la membrane microporeuse peut Stre obtenue 
au depart d'une dispersion aqueuse contenant en poids : 

10 a 4 5 % d'Eudragit E30D (polymere) ; 
5 a 70 % d'Eudragit L30D (polymere) ; 
1 a 25 % de talc (lubrifiant) ; 

1 d 15 % de polyvinylpyrrolidone (plastif iant ) ; 
0,05 a 4 % d'oxyde d' aluminium colloidal (agent 

anti-mousse), ou 
0,01 a 2 % d'huile de silicone (agent anti-mousse) 
10 a 70 % d'eau (vehicule). 

L 'ensemble des caracteristiques et avantages 
de 1* invention sera mieux compris par I'homme de l'art 
en se referant a la description qui va suivre de modes 
de realisation particuliers donn6s a titre d'exemples 
non limitatifs de la nouvelle forme gaienique du verapa- 
mil, de son procede de fabrication et de ses applica- 
tions therapeutiques , en particulier en relation avec 
des contrSles pharmacocinetiques utilisant cette 
nouvelle forme gaienique. 



10 



0216743 



Exemples de preparation d la nouvelle form oalfenigue 
EXEMPLE 1 

a. Fabrication des roi croaranules 

On a utilise les ingredients suivants : 

verapamil HC1 325 g 

Saccharose 125 9 

Avicel PH 101 25 g 

Methocel E5 20 g 

Polyvinylpyrrolidone K30 5 g 

500 g 



Apres avoir introduit les poudres dans un 
melangeur planetaire et les avoir granulees par 
addition de 75 g d'eau distillee, la masse plasti- 
que obtenue a 6te extrudee au travers des trous 
d'un diametre de 1 mm d'une filiere cylindrique 
d'une extrudeuse ( Alexanderwerk) . Les petits cylin- 
dres obtenus ont ete ensuite rendus spheriques par 
spheronisation dans un appareil de type Marumeri- 
zer. Apres sechage pendant 24 h dans une etuve 
ventilee portfee a 50°C, la fraction de microgranu- 
les dont le diametre est compris entre 0,7 mm et 
1,4 mm a ete recup6r6e par tamisage au travers de 
tamis appropries. On a ainsi obtenu 437 g de micro- 
granules (rendement : 87 %). 
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Enrobage des microgranules 

Sur 400 g de microgranules, dont la granulation est 
comprise entre 0,7 et 1,4 mm, on a pistolfi dans un 
appareil & lit fluidisfe de marque A£romatic type 
Strea I, 176 g de la dispersion suivante : 



st&arate de magnesium 7,50 g 

bioxyde de titane 6,25 g 

polyvinylpyrrolidone 6,25 g 

Tween 20 0,20 g 
chlorhydrate de vferapamil 6,25 g 

eau 145,25 g . 

Eudragit E30D 328,30 g 



500,00 g 

Dur6e du pistolage : 45 minutes 

S6chage dans 6tuve & 50 °C pendant 24 heures. 

On notera que le chlorhydrate de v6rapamil 
contenu dans la membrane appliqufee sur les micro- 
granules est destine & §tre Iib6r6 rapidement aprfcs 
1 ■ administration de la forme pharrnaceutique. 

Formes pharmaceutiques 

Aprfes tamisage et contrSle du titre en chlor- 
hydrate de vferapamil des microgranules et apr&s 
avoir ajust6 ce titre & la valeur souhaitfie par 
addition de microgranules neutres, tels que des 
microgranules de saccharose, le melange a 6t6 
introduit dans des g61ules de gelatine dure pour 
obtenir le dosage unitaire de verapamil souhait£. 
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Mesures de la vltesse d liberation du verapamil 
hors des microgranules 

Pour verifier la qualitfe de la preparation it 
liberation prolongfee du verapamil, on a utilise la 
methode decrite dans "The United States Pharmaco- 
poeia (USP) XXI", edition 1985 f p 1243-1244 sous le 
titre : Dissolution Apparatus II, le milieu de 
dissolution etant constitufe d'un tampon de pH - 
5,8. On a utilise 251,5 mg de microgranules de 
l'exemple 1 par ballon. 

Les rfesultats suivants ont ete obtenus dans 
ladite dissolution. 

% de verapamil HCL dissous 
Temps ± SD (deviation standard) 



1,6 + 0,2 
27,0 + 0,3 
84 , 2 + 0,5 

La nouvelle forme gaienique selon l 1 invention 
decrite plus haut a fait l'objet d'une etude phar- 
macocinetique approfondie en comparaison avec une 
forme & liberation immediate ( Isoptine w ) et avec 
une forme retard actuellement disponible sur le 
marche (Isoptine Retard w ) . 

Cinq sujets volontaires sains ont regu 
success ivement et dans un ordre aieatoire chacune 
des trois formes St 2 semaines d'intervalle A des 
doses equivalentes (360 mg de verapamil). La deter- 
mination de la cinetique des concentrations plasma- 
tiques du verapamil a ete effectuee au moyen de 14 



Apr6s 1 h 
Aprfcs 4 h 
Apres 8 h 



13 



0216743 



& 16 pr61£vements t a perrais d'obtenir les courbes 
d la figure 1 ci-annex6e* 

Sur cette figure 1, la courbe en pointill6 
5 est relative A I'Isoptine normale, la courbe en 

traits interrompus A la forme gal6nique selon 
l'exemple 1 et la courbe en trait pie in A 
1 9 Isop t ine Retard . 

LO Cinq sujets volontaires sains ont fegalement 

regxx la nouvelle forme gal6nique du vferapamil de 
l'exemple 1 pendant 1 semaine & raison de 1 dose de 
360 g de chlorhydrate de verapamil toutes les 24 
heures. La courbe devaluation des taux plasmati- 

L5 ques (exprim6s en ng/ml) a 6t6 obtenue au moyen de 

17 pr^lfevements sanguins (voir la figure 2), 

Au terme de cette Etude, les conclusions sont 
les suivantes : 



20 



1 . Administration en doses uniques (Fig, 1) 
1.1 Biodisponibilitfe 



25 D'apr&s les valeurs des surfaces sous les 

courbes concentrations plasmatiques en ordonn£e - 
temps de 0 h 24 h en abscisse (valeurs non extrapo- 
16es A l'infini), la biodisponibilite de la forme 
galEnique de l'exemple 1 s'avEre Equivalence 

30 (88,5 %) h celle du produit A liberation imm6- 

diate, tandis que celle du produit Isoptine Retard 
est nettement infErieure, puisqu'elle ne vaut que 
26 % du produit h libEration rapide. 
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1.2 Allure des courb s plasmatiques 

Les deux formes ft liberation prolong6e four- 
nissent des courbes pratiquement parallftles et dont 
5 I 1 allure est caracteristique de ce type de prepara- 

tion gaienique. 

2 . Administration en doses r6p6tees (Fig. 2) 

10 La courbe moyenne des taux plasmatiques 

exprimfes en ng/ml obtenue aprfes la huitiftme dose 
orale quotidienne de 360 mg de chlorhydrate de 
verapamil sous la forme gaienique de l'exemple 1 
se situe, pratiquement pendant 24 heures (c'est-ft- 

15 dire dans l'intervalle compris entre prises succes- 

sives), dans une zone th6rapeutique optimale. 

EXEMPLE 2 

20 a. Fabrication des microgranules . , 

On a utilise les quantites suivantes de produits 
exprimees en grammes : 

25 verapamil HC1 480 r 

sucroester WE 15 60 

Avicel 60 

eau pour granulation 165 r ; 

30 Le mode de preparation etait identique & 

celui de l'exemple l t si ce n'est que I 1 on a utili- 
se I'extrudeuse XTRUDER (Fuji-Paudal) . On „a obtenu 
524 g de microgranules (rendement : 87,33 %). 
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Enrobaqe des microgranules 

On a opferfe de la mSme manidre que dans 
I'exemple 1. Sur 500 g de microgranules, on a pro- 
jetfe 305 g de la dispersion agueuse suivante 
(quantities exprim£es en g) : 

50,00 
7,50 
0,20 
302,30 
452,50 
187,50 

1000,00 

Dur6e de pistolage : 50 minutes 

SSchage en 6tuve £ 50 °C pendant 24 heures. 

Forme pharmaceutique 

La forme pharmaceutique a 6t6 obtenue en pro- 
c&dant comme dans I'exemple 1. 

Mesure de la liberation du verapamil des micro* 
granules 

En utilisant la mSthode et I'appareillage 
d 1 analyse dfecrits dans I'exemple 1, on a obtenu les 
rfesultats suivants : 



talc 

polyvinylpyrrolidone 
Tween 20 
eau distiliee 
Eudragit E30D 
Eudragit L30D 
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T mps 



% verapamil HC1 dissous + SO 



5 



Apr 6s 1 h 
Apr&s 4 h 
Aprfes 8 h 



1,5 + 0,1 
29,8 + 1,0 
74,2 + 0,8 



La nouvelle forme gal6nique de 1* 



exemple 2 



selon 1* invention a fait I'objet d'une 6tude pharmacoci- 



10 ration immfediate (Isoptine^ ) et avec la forme retard 
actuellement disponible sur le marchfe (Isoptine 
Retard® ). 

Cinq sujets volontaires ont re?u successive- 
15 ment chacune des trois formes A 2 semaines d'intervalle 
A des doses §quivalentes (360 mg de verapamil) et dans 
un ordre al6atoire. 



20 pour la mesure de Involution des concentrations sangui- 
nes de verapamil dans le sang ont 6t6 d§termin6s au 
moyen de 14 & 16 pr616vements sanguins (voir la figure 3 
ci-annex£e) . 



mil a 6t6 Sgalement mesurfee apr6s la huitifeme dose orale 
r6p£t§e chez 5 sujets sains h raison d'une dose par 24 h 
de 360 mg calcul6e en chlorhydrate de vferapamil sous la 
forme gal6nique de l'exemple 2 (figure 4). 




Les taux plasmatiques (exprim6s en ng/ml) 



25 



Involution des taux plasmatiques de v6rapa- 



30 



Au terme de cette 6tude, on peut done 



conclure que : 



35 



Aux points de vue des biodisponibilitfes com- 
par6es et des allures des courbes plasmatiques, les con- 
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elusions donn6es dans 1' etude de I'exemple 1 sont 
valables pour cet exemple 2, tant dans le cas des doses 
uniques que dans celui des doses r6p6tees. 

5 EXEMPLE 3 

L' etude de l v influence dans la composition 
des microgranules d'un agent mouillant a pu 6tre men£e, 
apres avoir prepare une forme gaienique en utilisant la 

10 methode et 1 ' appareillage decrits dans I'exemple 2, mais 
en remplagant 1* agent mouillant de I'exemple 2, d savoir 
le sucroester WE 15, par du lactose qui est une poudre 
inerte ne possedant pas de proprietes mouillantes, la 
membrane microporeuse etant quantitativement et qualita- 

15 tivement identique & celle de I'exemple 2. 

La forme gaienique ainsi obtenue a fait 
l'objet d'une etude pharmacocinetique approfondie en 
comparaison avec la forme de I'exemple 2. 

20 ' \, ' 

A cette fin, 5 volontaires sains ont re$u 
success ivement chacune des deux formes A 2 semaines 
d'intervalle A des doses equivalentes (360 mg de 
chlorhydrate de verapamil) et dans un ordre aieatoire. 
25 Les taux plasmatiques (exprimes en ng/ml) pour la mesure 
de Involution des concentrations sanguines de verapamil 
dans le sang ont ete determines au moyen de 14 pr6l6ve- 
ments sanguins (voir figure 5 ci-annexee). 

30 Au terme de cette etude, on peut done con- 

clure que : 

1. La biodisponibilite de la forme sans agent 
mouillant ne vaut que 29,6 % de celle de la forme 
35 avec agent mouillant de I'exemple 2. 
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2. Bien qu la form gaieniqu sans agent mouillant 
poss&de une absorption plus rapide que la forme de 
I'exemple 2 pendant les deux premieres heures, les 
taux plasmatiques obtenus avec cette forme sans 
agent mouillant ne sont pas du tout soutenus, 
extr&raement faibles et insuf f isants. 

Sur le plan clinique, les caractferistiques de 
liberation lente et continue du verapamil au depart des 
microgranules des nouvelles formes gaieniques suivant la 
pr6sente invention ont permis de decpuvrir les avantages 
importants suivants : 

- Meilleure adhesion du patient & son traitement du 
fait de la diminution du nombre de prises quoti- 
diennes du medicament. La nouvelle forme gaienique 
ne n6cessite en general qu'_une seule administration 
quotidienne, alors qu'un traitement equivalent au 
moyen de preparations & liberation immediate com- 
porte quatre prises quotidiennes/ soit une prise 
toutes les 6 heures . 

- Augmentation de l'eff icacite therapeutique d'une 
part grace au maintien de concentrations plasma- 
tiques efficaces durant tout l'espace "de temps 
s6parant deux prises success ives du medicament, et 
d' autre part grace & la suppression de la 
succession des pics (concentrations plasmatiques 
momentanement trop fortes) et de yaliees ^ (concen- 
trations trop faibles). 

- Risques diminues et facilite accrue dans l 1 adapta- 
tion de la posologie individuelle/ ceci grace & une 
importante diminution des fluctuations des taux 
plasmatiques d'un patient & 1' autre.. 
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Par consequent, on peut af firmer que les nou- 
v lies formes galeniques faisant l'objet de la presente 
invention conduisent a un nouveau medicament utile pour 
le traitement des troubles du rythme cardiaque, de 1» hy- 
pertension et de 1 'angina de poitrine ou de toute autre 
utilisation medicale du verapamil en administration 
orale. 

II est entendu que l'homme de l'art pourra 
trouver d'autres avantages et variantes de 1' invention, 
en particulier en ce qui concerne le procede d'obtention 
des microgranules et de la membrane servant A contrOler 
la lib6ration de la substance active, sans pour cela 
sortir du cadre et de la portee de la presente 
15 invention. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouvelle forme galenique du verapamil a 
liberation prolongee de ce compose, caracterisee en ce 
qu'elle est constituee de microgranules contenant un sel 
pharmacologiquement acceptable d' addition du verapamil 
avec un acide, tel que le chlorhydrate de verapamil, 
corane substance active, associe a au moins un mouillant, 
ces microgranules etant enrobes d'une membrane micro- 
poreuse constituee d'au moins un polymere synthetique 
associe a au moins un adjuvant pharmacologiquement 
acceptable. 

2. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant la revendication 1, caracterisee en ce que les 
microgranules contiennent, outre le sel de verapamil, au 
moins un agent mouillant choisi parmi le saccharose, la 
polyvinylpyrrolidone, les esters d'acides gras en C 12 a 
C du saccharose et du xylose, les glycerides du sac- 
charose, les esters d'acides gras et de polyoxyethy- 
lene, les ethers d'alcools gras et de polyoxyethylene, 
les esters de sorbitane, les esters de sorbitane poly- 
oxyethylenes, les glycerides-polyglycides, les esters 
d'alcools-polyglycides et les lecithines. 

3. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant la revendication 1, caracterisee en ce que la 
membrane microporeuse dont sont enrobes les microgranu- 
les contenant le sel de verapamil est constituee d'au 
moins un polymere synthetique associe a au moins un 
adjuvant choisi parmi les plastif iants , pigments, char- 
ges, agents mouillants, agents lubr if iants et agents 
anti-mousse. 
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4. Nouvell form galeniqu du verapamil 
suivant l'une quelconque des rev ndicationa 1 at 2 
caracterisfie en ce que les microgranulea contenant la 
substance active ae pr«sentent aous forme de spherules 
dont le diametre est compris entre 0,05 mm et 3 mm, de 
preference entre 0,1 mm et 2 mm. 

5. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant l'une quelconque des revendications precedentes 
caracterisee en ce que la membrane microporeuse enrobant 
les macrogranules contient au moins un polymere choisi 
parrru les polyacrylates et polymethacrylates du type 
Eudragit, tels que les Eudragit E30D, L30D. RSf rl Set 
E de la firme ROHM PHARMA ( RFA ) , les 6thylcelluloses 
tels que les Ethocels de la firme DOW (U.S.A.) et tel 
que 1- Aqua-Coat de la firme FMC (U.S.A.). i es chlorures 
de polyvinyl, tels que les Pevikon de la firme Kemanord 
(Suede) et les copolymers d'ethylene-vinylacetate. 

6. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant l'une quelconque des revendications 1 et 5 
caracterisee en ce que. dans la membrane microporeuse 
enrobant les microgranules, le ou les polym^res sont 
assodes a au moins un adjuvant choisi parmi les sui- 
vants : 

- plastifiants, tels que la triacetine, le dibutyl- 
phtalate, le dibutylsebacate, les esters d'acide ci- 
trique, les polyethyleneglycols . les polypropylene- 
glycols et la polyvinylpyrrolidone ; 

- pigments eventuellement colores, tels que les oxydes 
de fer et l'oxyde de titane ; 

- charges, telles que le lactose et le saccharose , 

- mouillants, tels que les agents tensio-actifs d s 
types Span et Tween. a savoir des esters parti Is 
d'acides gras (acides laurique, palmitique, stearique 
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et ol6ique) et d 1 anhydrides d'hexitols d6riv6s de 
sorbitol contenant 6ventuellement des chalnes polyoxy- 
6thyl6niques , de pr6f6rence les agents tensio-actifs 
du type Tween, notamment le Tween 80 , ainsi que les 
polyfethylfeneglycols ; 

- lubrifiants, tels que le stfearate de magnSsium et le 

talc ; 

- agents anti-mousse, tels que l f huile de silicone, et 

- agents antistatiques , tels que I'oxyde d« aluminium 
colloidal. 

7. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 
suivant la revendication 6, caract6ris6e en ce que la 
membrane microporeuse contient, outre le ou les polymfc- 
res, du talc et/ou du stfearate de magn6sium a titre de 
lubrifiant, de la polyvinylpyrrolidone a titre de 
plastifiant, du bioxyde de titane a titre de pigment, de 
I'oxyde d' aluminium colloidal comme agent antistatique 
et de l'huile de silicone comme agent anti-mpusse. 

8. Nouvelle forme gal^nique du verapamil 
suivant la revendication 1, caract6ris6e en ce que les 
raicrogranules contiennent, en poids, environ 20 a 90 % 
de chlorhydrate de v6rapamil, ainsi que 5 4 30 % de 
sucroesters WE 15, 4 a 25 % d'Avicel PH 101, 0 a 25 % 
d'Avicel CL 611, 0 a 35 % de saccharose, 0 a 10 % de 
Methocel E 5 et 0 a 15 % de polyvinylpyrrolidone, a 
titre de mouillants et excipients. 

9. Nouvelle forme galSnique du verapamil 
suivant la revendication 8, caract6ris6e en ce que les 
microgranules contiennent, en poids, environ 65 % de 
chlorhydrate de verapamil, ainsi que 25 % de saccharose, 
5 % d'Avicel PH 101, 4 % de Methocel E 5 et 1 % de poly- 
vinylpyrrolidone, a titre de mouillants et excipients. 
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10. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant la revendication 8, caracterise en ce que 1 s 
microgranules contienneht, en poids, environ 80 % de 
chlorhydrate de verapamil, ainsi que 10 % de sucroesters 
WE 15 conune mouillant et 10 % d'Avicel PH 101 comme 
excipient. 

11. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant la revendication 6, caracterisee en ce que la 
membrane microporeuse enrobant les microgranules con- 
tient, en poids, environ 5 a 95 % d'au moins un poly- 
mere, 1 a 25 % de talc ou de stearate de magnesium, 0 a 
4 % d'oxyde d' aluminium colloidal, 0 a 15 % de poly- 
vinylpyrrolidone, 0 a 2 % d'huile de silicone et 0a 

15 0,5 % d'un mouillant du type Tween. 

12. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant la revendication 11, caracterisee en ce que la 
membrane microporeuse enrobant les microgranules con- 

20 tient, en poids, environ 70 a 80 % d'au moins un poly- 
mere, 6 % de stearate de magnesium, 4 a 6 % de bioxyde 
de titane, 4 a 6 % de polyvinylpyrrolidone et 0,1 % de 
Tween. 

25 13. Nouvelle forme gal6nique du verapamil 

suivant la revendication 11, caracterisee eri ce que la 
membrane microporeuse contient, en poids, environ 60 a 
80 % d'au moins un polymere, 10 a 25 % de talc, 1 a 5 % 
de polyvinylpyrrolidone et 0,05 % de Tween. 



30 



14. Nouvelle forme galenique du verapamil 

suivant l'une quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que la membrane microporeuse elle- 

meme contient egalement du chlorhydrat de verapamil. 
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15. Nouvelle forme galenique du verapamil 
suivant l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le poids de la membrane micro- 
poreuse est de 2 a 35 %, de preference de 5 a 22 %, de 
celui des microgranules qu'elle enrobe. 

16. Medicament contenant du verapamil a admi- 
nistrer par la voie buccale. caracterise en ce qu'il 
contient une forme galenique suivant l'une quelconque 
des revendications precedentes, dans une gelule, un sa- 
chet ou un distributeur de doses. 

17. Medicament suivant la revendication 16, 
caracterise en ce qu'il se presente sous forme de doses 

15 unitaires contenant de 20 a 400 mg, de preference de 50 
a 360 mg de verapamil. 

18. Procede de fabrication d'une nouvelle 
forme galenique du verapamil suivant l'une quelconque 

20 des revendications 1 a 15, caracterise en ce qu'il con- 
sis te a preparer au prealable des microgranules et a les 
enrober d'une membrane microporeuse . les microgranules 
et les membranes micropbreuses presentant les composi- 
tions et caracteristiques indiquees dans l'une ou 

25 1' autre des revendications 1 a 15. 

19. Procede suivant la revendication 18, 
caracterise en ce qu'il consiste a melanger du chlor- 
hydrate de verapamil et le ou les mouillants et exci- 
30 pients choisis sous forme finement divisee ou fondue, ou 
en solution, en presence d'un solvant, tel que de l'eau 
ou un melange hydroalcoolique, de maniere a obtenir une 
masse plastique ou pSte extrudable, puis a extruder la 
masse plastique sous forme de cylindres. a rendre ces 
35 cylindres spheriques et a secher les microgranules obte- 



nus. 
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20. Pr c6d6 suivant la r v ndication 19 , 
caract6ris6 en ce qu'on utilise un extrud use A filitre 
d'un diamAtre compris entre 0,1 et 3 mm, de prAfArence 
entre 0,5 et 2 mm. 

5 

21. ProcAdA suivant l'une que Icon que des 
revendications 18 A 20, caractArisA en ce qu f il consiste 
A pistoler et/ou A saupoudrer des noyaux obtenus par 
agglomAration de chlorhydrate .de vArapamil mAlangA Aven- 

10 tuellement A au moins un excipient, A l'aide d'une solu- 
tion ou dispersion aqueuse de chlorhydrate de verapamil 
et d'au moins un mouillant, par exeraple dans une turbine 
connue de drag6if ication ou un appareil de granulation. 

15 22. ProcAdA suivant l'une quelconque des 

revendications 18 A 21, caractArisA en ce qu'on applique 
la membrane microporeuse sur les microgranules en pulvA- 
risant une dispersion aqueuse ou hydroalcoolique d'au 
moins un des polymAres prAcitAs et d'au moins un des 

20 adjuvants susdits sur les microgranules. 

23. ProcAdA suivant l'une quelconque des 
revendications 18 A 22, caractArisA en ce qu'on granule 
un melange plastique ou pAteux contenant, eh poids : 
25 - 20 A 90 % de chlorhydrate de vArapamil ; 

- 15 A 30 % de sucroesters WE 15 ; 

- 8 A 15 % d'Avicel PH 101 ; 

- 2 A 25 % d'Avicel LC 611 ; 
2 A 35 % de saccharose ; 

30 - 1 A 15 % de polyvinylpyrrolidone, et 

- 5 A 30 % d'eau distillAe. 



26 



0216743 



24. Proc6de suivant l'une quelconque des 
revendications 18 a 23. caracterise en ce qu'on pulveri- 
se sur les microgranules une dispersion aqueuse conte- 

nant, en poids : 
5 - 10 a 45 % d'Eudragit E30D (polymere) ; 

- 5 a 70 % d'Eudragit L30D (polymere) ; 

- l a 25 He talc (lubrifiant) ; 

- l a 15 He polyvinylpyrrolidone (plastif iant ) ; 

- 0,05 a 4 % d'oxyde d' aluminium colloidal (agent 
10 anti-mousse) et 

- 10 a 70 % d'eau. 
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(g) Nouvelles formes gal6niques du verapamil, leur fabrication et medicaments contenant ces nouvelles formes galeniques. 

@ Nouvetle forme galenique du verapamil a liberation 

prolongee, constitute de microgranules contenant un set 

pharmacotogiquement acceptable d'addition du verapamil 

avec un acide, comme substance active, associe a au moins 

un mouillant, ces microgranules 6tant enrob6es d'une men- 

brane microporeuse formee d'au moins un polymere 

synthetique et d'au moins un adjuvant pharmacotogique- 
ment acceptable. 

L'agent mouitlant peut etre du saccharose, de la polyvi- 
(ri) nylpyrrolidone ou un ester d'acide gras en C12 a C20 du 
^ saccharose. Le polymere synthetique peut etre un polyacry- 
~ late ou polymethacrylate, une ethylcellulose, du chlorure de 
^ polyvinyle ou un copolymere ethylene-acetate de vinyle. 
" (.'adjuvant peut etre un plastifiant, un mouillant, un pigment, 
^f 1 un librifiant ou une charge. 
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